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Ozet

Viral, zoonotik bir enfeksiyon hastaligi olan kuduz, ba-
sarili halk saghgr énlemlerine ve karsilasma sonrasi
tedavilere ragmen giinimuizde hem endustrilesmis ve
hem de gelismekte olan Ulkelerde édnemini koruyan
bir halk sagligi sorunudur. Enfeksiyonun kdpeklerde
endemik oldugu Asya ve Afrika Ulkelerinde her yil
55.000 insanin kuduzdan 8ldtgu tahmin edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiti (DSO) bu kurbanlarin %45’inin
c¢ocuk oldugunu bildirmektedir. Tum evcil hayvanlarin
zorunlu olarak agilandigi endustrilesmisg Ulkelerde ku-
duz gorulme sikligi, belirgin olarak azalmaya devam
etmektedir. Kuduz, genellikle 6limle sonuclanan
akut, ilerleyici bir ensefalittir. Etkenleri, Lyssa virus
genusundan Rhabdoviridea ailesinden nérotrop RNA
virusleridir. Virus tukurukte bulunur, genellikle hayvan
1sing1, nadiren de butlinligld bozulmus mukoza veya
derinin tUklrdk veya diger enfekte materyalle (néral
doku gibi) kontaminasyonu ile bulagir. Organ trans-
plantasyonu yapilan hastalarda da (kornea transplan-
tasyonu gibi) kuduz bulagi tanimlanmistir. insan ku-
duz olgularinin cogunlugunun fatal seyretmesi ve uy-
gun 6zgul tedavisinin olmamasi nedeniyle hastaliktan
korunma cok énemlidir. Etkenle temas sonrasi, yara
yeri temizligi, hicre kultr agilar ve insan kuduz im-
munoglobulini (HRIG) uygulamasindan olusan, karsi-
lasma sonrasi acil profilaktik yaklagim yasam kurtari-
ci olabilir. Bu yazida, kuduzun epidemiyolojisi, tanisi,
kontroll ve énlenmesi konusundaki son gelismeleri
gdzden gecirmek amaclanmistir.

(Cocuk Enf Derg 2008; 3: 109-16)
Anahtar kelimeler: Kuduz, viral ensefalit, kuduz asisi

Summary

Rabies, a fatal viral zoonotic infectious disease, per-
sists in both developed and developing countries
worldwide in spite of successful preventive public
health measures and postexposure therapies. Each
year, an estimated 55.000 people die of rabies in
Africa and Asia where infection is endemic in dogs.
The World Health Organization (WHO) has indicated
that approximately 45% of these victims are children
under the age of 15 years. The incidence of rabies has
decreased significantly in developed countries, fol-
lowing mandatory vaccination of all domestic animals.
Rabies is an acute, progressive, viral encephalitis usu-
ally resulting in death. The causative agents are neu-
rotropic RNA viruses of the Rhabdoviridea family,
genus Lyssa virus. The virus is present in saliva and is
transmitted by bites or, rarely, by contamination of
mucosa or skin lesions by saliva or other potentially
infectious material (eg, neural tissue). In addition, the
transmission of rabies has been described in patients
receiving organ transplants (eg, corneal transplant).
Prevention of the disease is very important because
most human cases of rabies are fatal and no specific
therapy is available. Rabies postexposure prophylax-
is, which is highly effective if given promptly, includes
wound cleansing, immunization with modern cell cul-
ture vaccine, and administration of human rabies
immunoglobulin (HRIG). The aim of this review is to
review the current concept of the epidemiology, diag-
nosis, prevention, and control of rabies.

(J Pediatr Inf 2008; 3: 109-16)
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Giris

Kuduz (Rabies), insanlik tarihinin en eski zo-
onotik enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Halen

diinyada ve Ulkemizde énemini koruyan bir halk
saghgi sorunudur (1). Glinimiizde her 15 dakikada
bir kisi kuduzdan 6lmekte ve 300’den fazla kisi de
kuduz ile kargilasmaktadir. Kuduzun etkeni Lyssa
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virus genusundan Rhabdoviridea familyasindan ndrotrop bir
RNA virGsudur (2). Virls enfekte hayvanin isirmasi ya da mu-
kéz membranlari ve bitlnligd bozulmus deriyi yalamasi ile
bulasabilecedi gibi, enfekte insan veya hayvandan organ
nakli yapilmasi ile de bulasir (3). Hastalarda klinikte fatal se-
yirli bir ensefalit gdzlenmekle birlikte bazen menenijit bulgu-
lar da gdzlemlenebilir. En 6nemli korunma yéntemi evcil
hayvanlarin agilanmasidir. insanlardaki siipheli isirk duru-
munda asilamaya baslanmali ve insan kuduz immiinoglobu-
lini verilmelidir (1,4-6).

Tarihce

Kuduz hastaligi i.0 2300’de tanimlanmig olup, 19. ylizyil-
da salya ile gecisin 6nemi anlagsiimistir. Lord Luis Pasteur ta-
rafindan 1880’de patogenezi ve klinik bulgulan tariflenmis,
daha sonra da asisi kesfedilmistir. Adelchi Negri, 1903’te
beyin dokusunda kuduz igin patognomonik olan Negri ci-
simciklerini gostermistir (2). Dokulardaki kuduz antijenini
saptamak icin 1958’de direkt floresan antikor testi gelistiril-
mistir (7,8).

Etiyoloji

Kuduz etkeni Lyssa virus genusundan Rhabdoviridea fa-
milyasindan nérotrop bir RNA virGsiddr. Tek sarmalli ve
segmentsiz RNA iceren, kursun bicimli ve zarfll bir virGstur
(1,7). Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin bildirdigi insan ve hay-
vanlari enfekte eden 7 farkl Lyssa virus genusu vardir. Tip 1
disindakilerin insanda Klinik tablo olusturduguna dair bilgiler
kesin degildir (1,4,9,10).

Epidemiyoloji

Halen tum dunyada énemli bir halk saghdi sorunu olan
kuduz zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Hastallk, Asya ve
Afrika’da yuksek oranda gorulirken, Amerika, Kanada ve
Avrupa’nin gelismis Ulkelerinde evcil hayvanlarin asilanmasi
nedeniyle diisiik oranda goérilmektedir (1,11,12 ). Tim din-
yada her yil cogunlugu gelismekte olan Ulkelerde kontrolstiz
képeklere bagh 55.000 insan kuduz olgusu bildirilmektedir.
Bu olgularin yaklasik yarisini 15 yasindan ki¢lk cocuklar
olusturmaktadir (1,11,12-16). Asya ve Afrika’da araci hay-
van koépekler iken, Amerika, Kanada ve Avrupa’da vahgi
hayvanlardir (17).

Tiirkiye’de ve Avrupa lilkelerinde kuduz hastaligi: Ku-
duz, bildirimi zorunlu hastaliklardan biridir. Ulkemiz evcil
hayvan kuduzu olgusunun vahsi hayvan kuduzu olgusuna
oraninin en ylksek oldugu U¢ Avrupa Ulkesinden biridir. Ev-
cil hayvan kuduzunun vahsi hayvan kuduzuna orani; TUrkiye
'de 10:1, Rusya ’da 1.7:1, Ukrayna’da 1.4:1’dir (18). Ulke-
mizde kuduza yakalanma olasiligi olan vahsi hayvan turleri;
kurt, kir kurdu, tilki, cakal, yaban kedisi, kokarca, gelincik
iken, evcil hayvanlar tlrleri; kdpek, kedi, sigir, koyun, kegi,
attir (10). Turkiye’de 1995 yilinda kuduz icin riskli temas ol-

gu insidansi yiz binde 183.88 (116.226 olgu), 2001°de ylz
binde 123.09 (85.030 olgu) ve 2005 yilinda yiz binde 211.36
(152.317 olgu) olmustur (1,11). Ulkemizde 2001 verilerine
gore kuduz riskli temas olgularinin % 21’i Ankara, istanbul
ve izmir'den bildirilmistir ve yine tlkemizde 1997-2001 yilla-
rinda gorllen kuduz riskli temas olgularinin %97.7’si evcil
hayvan (%74 kdpek kaynakll), % 2.3‘U vahsi hayvan kay-
nakhdir (1,11,19).

Avrupa Ulkelerinde 2000 yilinda 9 olgu (1’i Litvanya’dan,
1’i Romanya’dan, 7’si Rusya’dan), 2001 yilinda 10 olgu (T4-
mi Rusya’dan), 2002 yilinda 7 olgu (5’i Rusya’dan, 1’i Uk-
rayna’dan, 1’i ingiltere’den), 2003 yilinda alti olgu (1’i Leton-
ya'dan, 3’0 Rusya’'dan, 2’si Ukrayna’dan), 2004'te 13 olgu
(1’i Litvanya, 12’si Rusya’dan) bildirilmistir (12,20,21). Ulke-
mizde ise ayni dénemde toplam 10 olgu (2000 ’de 3,
2001°de, 2002°de 1, 2003'de 1, 2004’de 2) bildiriimistir (Se-
kil 1) (11, 12).
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Sekil 1. Tirkiye ve Avrupa’daki kuduz olgularinin 2000-2004 yillar
arasindaki dagiimi (11, 12)

Patogenez

Bulagma: Bircok vahsi ve evcil hayvan hastaligi bulastir-
mada 6nemli iken, fare, sincap gibi kemiriciler ile tavsan, en-
fekte olmadi§i icin bulastirici kabul edilmez (1,2,4).

Kuduz, enfekte hayvan ya da insandan; i1sirma, tirmala-
ma, tikirik ve beyin dokusu gibi enfekte materyallerin cilt-
te acik yara, siyrik veya mukozal ylzeyle temasi ile, inhalas-
yonla (yarasalar ile) ya da organ transplantasyonlari yoluyla
(kornea, vs.) bulasabilir (1,3,4,7,22).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde tukirikten virls izole
edilmis kisilerde bile insandan insana isirma ile gecis goste-
rilememistir (3,23). Hasta kisiye dokunma, hasta diskisi, ka-
ni gibi enfekte olmayan materyalle temas sonucu bulas bil-
diriimemistir (4).

Kulugka déneminde, virlis kas dokusunda replike olur
(4). Viral replikasyon sonrasi viriis ndromuskiler baglantilar
yoluyla periferik sinirlere ilerler. Periferik sinirlerle giinde 12-
24 mm hizla ilerleyip dorsal kdk ganglionlarina ve sensorial
néronlar yoluyla da santral sinir sistemine ulasir (24,25). Bu-
radan tUm vicuda ve tUkUrlk bezlerine periferal sinirler yo-
luyla yayilir. TOkurtk bezlerindeki aktif replikasyon nedeniy-
le salya ¢ok bulastiricidir (4,7,8,23).
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Santral sinir sisteminde (SSS) 6nce limbik sistem tutulur,
ajitasyon ve eksitabilite gelisir, biling erken dénemde aciktir.
Paralitik kuduzda, spinal kordda inflamasyon ve nekroz
(Gullian Barre sendromu gelisimi) gorilebilir (1,4,8,23).

Eozinofilik, intrastoplazmik, viral inklizyon cisimcikleri
olan Negri cisimcikleri dnceleri tek tanisal test olarak kulla-
nilmakta idi. Bu cisimcikler beyinde hippokampal piramidal
hicrelerde yogundur, nadiren kortikal néronlarda ve purkin-
je hicrelerinde, ciltte, adrenal glandda, korneada ve diger
organlarda saptanir (Resim 1) (1,7,23).

-—

i

Resim 1. Néronda Negrii cisimcigi (31)

Kuduz Hayvandaki Degisiklikler: Kuduz hayvandaki
baslangi¢ bulgular huy degisikligi, huzursuzluk ve korkudur.
Kdpurme sendromu denen asir huzursuzluk, isirma ve agiz-
dan salya gelmesi gdzlenir. Nadiren enfekte hayvanda letar-
ji saptanabilir. Enfekte hayvanlarn ¢ogu semptomatik hale
geldikten sonraki 10 gtin iginde 6ldr, nadiren 1 ay yasayabi-
lirler (1,10,23).

Klinik

Kuduza maruziyetten sonra enfeksiyon gelismeyebilir ya
da serolojik olarak gdsterilebilen asemptomatik enfeksiyon
veya semptomatik kuduz enfeksiyonu gelisebilir (1,6).

Klinik dénemler; kulugka, prodrom, akut ndérolojik faz,
koma, 6lim veya iyilesme olarak ayrilabilir.

1-Kulucka dénemi: Hastalarin %75’inde ortalama 30-90
gln olmakla beraber birkag giin veya yillar kadar uzun olabi-
lir. Bu sure isirk alaninin inervasyonuna, isirik sayisi ve agirli-
gina, inokule virls miktarina, 1sirik lokalizasyonunun SSS’ ne
yakinligina, konak yasi ve immunitesine bagll olarak degisir
(15,26). Kulugka dénemi yliz ya da bas isirklarinda, derin ya-
ralanmada, ¢ocuklarda, kortikosteroid alanlarda daha kisadir.
Hastalarda bu dénemde genellikle belirti yoktur (1,4,23).

2-Prodrom dénemi: Bu dénem 2-10 gin kadar surer.
Hastalarda ates, bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, bogaz agri-
sl, bulanti, kusma, ishal, disfaji, dokintu, vertigo, irritabilite,
ankisiyete ve korku gibi hastaliga 6zgl olmayan belirtiler
saptanir (2). Daha sonra kisilik degisikligi, fotofobi, uykusuz-
luk gelisir. Cogu hastada isirk alaninda yanici agri, uyusuk-
luk, karincalanma ve kasinma seklinde tariflenen parestezi
bu déneme 6zgii bulgudur (1,4,23,27-29).

3-Akut nérolojik faz: Virisin yaygin invazyonuyla ndro-
lojik fonksiyonlardaki bozukluklar belirginlesir. Hasta siddet-
li kuduz ya da paralitik kuduz tablosunda gelebilir (24). Her
iki halde de hastada ates, ense sertligi, kas fasikulasyonlari,
ndbetler, hiperventilasyon, hipersalivasyon gozlenir (29).

a) Siddetli kuduz (Ensefalitik kuduz): Bu dénem hastala-
rin %80’inde gelisir. Anksiyete, belirgin ajitasyon, halusinas-
yon ve dider tuhaf davranislar yaninda karakteristik olarak
hidrofobi ve aerofobi (hasta su icmeye kalkistiginda veya yu-
zlne rizgar carptiginda tetiklenen farinksin agrili spazmlari)
goriiliir. ileri ddnemlerde bu bulgular taktil, isitsel, viziiel ve-
ya olfaktor uyaranlarla tetiklenebilir (6,23,24).

Hastanin mental durumu dalgalanmalar gdsterir (Gore-
celi olarak normal, depresif veya ajite olabilir). Siddetli kuduz
fazinda hiperrefleksi, hipersalivasyon, lakrimasyon, midria-
zis gorllebilir. Hasta 6lmezse mental durum hizla bozulur,
stupor ve ardindan koma gelisir (6,23).

b) Paralitik kuduz: Daha nadirdir, tim olgularin %20’sin-
de goriilir. Onceden sabit virlis suslari igeren inaktifve kuduz
asilarinin dizensiz yapildigi insanlarda ve yarasa Isirmasin-
dan sonra daha sik saptanir. Paralitik kuduzlu hastalarin ¢o-
gunda kaslarda 6dem olusur. Hidrofobi ve hiperaktivite ka-
rakteristik olarak yoktur. Ancak bazi hastalarda terminal d6-
nemde hidrofobi ve siddetli kuduz bulgulari gelisebilir (6,23).

Paralitik kuduzda 4 farkl klinik kalip vardir. En sik gérU-
len kalip, 6zellikle 1sirik alaninda belirgin olan, hizla paraple-
ji, tripleji veya kuadriplejiye ilerleyen parestezi ve glicsitizlik-
tur. Hastalik baslangicinda kuadriplejinin oldugu kalip daha
nadirdir. Motor ve sensorial tutulumun birlikte oldugu trans-
versmiyelit ve Gullian-Barre Sendromu’nu taklit edebilen
ates ve simetrik assendan paralizinin oldugu fakat sensorial
fonksiyonun saglam oldugu kaliplar daha nadirdir. Son do-
nemde hastalarda tam solunumsal paralizi gelisir (6,23).

4-Koma: Akut norolojik fazdan komaya gecis dénemin-
de hizli, diizensiz, apneik (jerksel) solunumu izleyen jenerali-
ze paralizi gelisir ve hasta komaya girer. Bu ddnemde me-
kanik ventilatdr tedavisi almayan hastalar solunum yetmez-
ligine bagl olarak yasamlarini kaybedebilirler.

Kuduz hastaliginda kardiovaskuler sistem (tasikardi, arit-
mi, hipotansiyon veya kalp yetmezligi), solunum sistemi (hi-
poksi, hiperventilasyon, atelektazi, pnémomediastinum,
pnémotoraks), gastrointestinal sistem (kusma, ishal, karin
agnisi, ileus, kanama) bulgulan yaninda diabetes insipitus,
hipotermi, hipertermi, otonom disfonksiyon, uygunsuz ADH
(antiditiretik hormon) sendromu da saptanabilir (6).

Ayirici Tani

Ayirici tanida menenijit, herpes simpleks virlis ensefaliti,
arbovirls ensefaliti, poliomyelit, Gullian-Barre, serebral ma-
laria, tetanoz, botilismus, tifoid ve riketsiyal hastaliklar gibi
enfeksiydz nedenler ile ilag ve alkol entoksikasyonu, seroto-
nin geri alim inhibitdrlerininin asir miktarda alimina bagl se-



Dede ve ark.
1 12 Kuduz

Cocuk Enf Derg 2008; 3: 109-16
J Pediatr Inf 2008; 3: 109-16

rotonin sendromu, akut porfiri, alerjik postvaksinyal ensefa-
lomiyelit, polindropati gibi enfeksiyéz olmayan nedenler di-
sUintimelidir (2,24,29). Kendilerinde kuduz gelistigine inanan
temasli erigkinlerde kuduz histerisi gorilir (6,23).

Tani

Klinik olarak siiphelenmek en énemli tani yontemidir (27).
inkiibasyon déneminde tanisal test yoktur. Belirtilerin bagla-
dig1 dénemde olgularin 1/3’ inde beyin omurilik sivisi (BOS)
bulgulari, elektroensefalografi (EEG), beyin tomografisi nor-
mal olabilir. ileri ddnemlerde BOS’ta pleositoz (30-300 be-
yaz kire//mma3), normal glukoz diizeyi ve hafif artmis prote-
in duzeyi (100-200 mg/dL) gorulebilir (6,7). Erken tanida
hastanin yasadigi yer, olasl temas 6ykisu, hastaligin ende-
mik oldugu ydrelere seyahat dykisi énemlidir (4,7).

Direk floresan antikor testi (DFA): Kuduz spesifik anti-
jeni test eder. Hizli ve glivenilir bir ydntemdir (2). Direkt flo-
resan antikor testi igin salya, korneal epitel hiicresi, beyin
dokusu ve diger néronal dokudan drnek alinmalidir. Virls
sac folikdllerini cevreleyen sinir pleksusuna yerlesebilece-
ginden ense sa¢ cizgisinden alinan tam kat cilt biopsisi in-
celenebilir (1,10,30).

BOS’ta kuduz antikoru: Kuduz olgularinda 100
IU/mL’den fazladir. Bu oran asilanmis kisilerde en fazla 20
U /mL’ dir (1,32).

Viriis izolasyonu: Semptomlarin ikinci veya G¢lncu haf-
tasinda viris, tUkilrlk, BOS, idrar ve solunumsal sekresyon-
lardan izole edilebilir. Virls yavas replike oldugundan erken
dénemdeki kiltlrlerde Greme olmaz. Ayni sekilde ge¢ do-
nemde virls 6zgll antikorlarla nétralize oldugundan Greme
olmayabilir.

Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR): Ozgiil, duyarli ve en erken sonug veren testtir. TUk(i-
rik ve beyin dokusundan 6rnek alinmalidir (30). Testin en
dnemli Gstunligld temas bilinmediginde 6zel bir kuduz virl-
stintin koken aldigi cografya ve konak tiirlerinin belirlenebil-
mesidir (2,6,7,23,33).

Postmortem inceleme: Dokularda Negri cisimciginin
histopatolojik olarak gdsterilmesidir (32).

Tedavi

Hastaligin baslangicindan sonra uygulanan Human Ra-
bies Immunoglobulin (HRIG ) ve asinin yarar yoktur. Semp-
tomatik ve destekleyici tedavi; Hiperreaktivite ve ajitasyon
icin tranklizanlar, nébetler icin antikonvulsanlar, oksijen des-
tegi ve gerekirse mekanik ventilasyon ve antiaritmikler uygu-
lanabilir (6,27).

Prognoz

Prognoz k&t olmakla birlikte literatlirde agir nérolojik
sekellerle iyilesen birkag olgu bildirilmistir (1,4,6,23).

Korunma

En 6nemli adim 6zellikle Glkemiz icin evcil hayvanlari asi-
lamaktir. Enfeksiyon kuskusu olan hastalar izole edilmeli,
enfekte sekresyon ve dokularla direk temastan kaciniimali,
temas OykUsU olanlar risk altinda oldugundan proflaksi 6ne-
rilmelidir. Kuduz enfeksiyonu agisindan risk grubunda olan-
lar (veteriner hekimler, kuduz ile ilgili arastirma laboratuar
calisanlari, endemik boélgeye seyahat eden kisiler, vs.) profi-
laktik olarak diizenli agilanmalidir (1,4,5,34).

Kuduz Asilari

Semple tipi asi: Hayvan beyin dokusu ve spinal kord
dokusundan 70 yil dnce gelistirilen semple tipi asi, gelis-
mekte olan Ulkelerde kullanilan asidir. Santral ve periferal
ndrolojik komplikasyonlari fazladir (1,4).

Embrionlu 6rdek yumurtasindan iretilen asi: Semple
tipi agidan sonra gelistirilen, yan etkileri az fakat immunoje-
nitesi distik olan asidir. YUksek riskli isiriklarda koruyuculu-
gu yetersizdir (1,6).

Human diploid cell vaccine (HDCV): insan fibroblastla-
rindan Uretilen, erkenden ve yiksek dizeyde antikor yaniti
gelistiren asidir. Kas ici ve deri ici uygulanabilen formlar var-
dir. Buzdolabinda 2-8°C’de 3.5 yil, 37°C’ de 1 ay dayanrr,
aclldiktan sonra 8 saat icinde tiketilmelidir. (4,5,13).

Arlastinimis vero hiicre asisi (PVRV): Maymun bdbrek
hucre kiltUrlerinden elde edilen agidir. HDCV ile yan etki ve
bagisiklama giicii agisindan hicbir farki yoktur. Uretimlerin-
de ayni asl susu kullanildigi icin birbirlerinin yerine kullanila-
bilirler ya da zorunlu hallerde asilamaya birisi ile baglanip di-
geri ile devam edilebilir (35). Bu asi Ulkemizde Verorab® ti-
cari ismi ile bulunmaktadir. Kas icine 0.5 mL, i.D. olarak 0.1
mL uygulanir (36). Buzdolabinda 2-8°C 'de 14 ay, 37°C ’de
1 ay, 45°C’de 8 saat dayanir (37).

Diger asilar: Saflastinlmis tavuk embrio hiicre kiltiru
asilan (PCECV), Adsorbe kuduz asisi (RVA), Primer hamster
bdbrek hicre asisi (PHKCV), Arilastinimis érdek embrio asi-
sidir (PDEV) (1,6).

Karsilasma Oncesi Proflaktik Asilama

Hucre kilttrt kaynakl asilarla kas ici ya da deri ici uygu-
lama yapilmalidir (8,9,10).

Karsilasma o6ncesi profilaktik asilama: Veterinerler,
hayvan kontrol memurlari, park gérevlileri, kuduz virtsu ile
ilgili laboratuvarda calisanlar, magaracilik sporu ile ilgilenen-
ler, uluslararasi yolculuk yapanlar gibi risk altindaki kisilere
yapilan agilamadir. Sitmanin endemik oldugu alanlara seya-
hat edenlere, antimalaryal tedavi alanlara (klorokin, meflokin
gibi) deri ici yerine kas i¢i uygulama yapilmalidir (9,12,38).
Kargilagma 6ncesi profilaktik agilama intramiskdler (iM) 1
mL veya intradermal (iD) 0.1 mL olarak 0., 7., 21. veya 28.
gUnlerde yapilan 3 doz uygulama ve son dozdan 1 yil son-
raki pekistirme dozunu kapsamaktadir (Tablo 1)
(1,4,5,31,34,39). Pekistirme uygulananlarin %96’dan fazla-
sinda 10. yilsonunda kuduza karsi nétralizan antikorlar sap-
tanmistir (11).
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Tablo 1. Karsilasma 6ncesi profilaksi (5,6).

Uygulama Asgl tipi - doz
Asl semasi
Karsilasma éncesi im* HDCV, PCEC, RVA 1 mL

(Deltoid kasa) | 0., 7.,21. ya da 28. glinde
iD™ HDCV, 0.1 mL
0., 7.,21. ya da 28. glinde

Pekistirme (1 yil sonra) | IM HDCV, PCEC, RVA 1 mL
(Deltoid kasa) | Yalnizca 0. glin
iD HDCV, 0.1 mL
Yalnizca 0. giin

“IM: Intramuskdiler, *ID: intradermal.

Karsilasma &éncesi profilaktik asi uygulanan gruplardan,
kuduz arastirma laboratuarinda calisanlar yiksek risk guru-
bunda olduklari i¢in 6 ayda bir, diger risk guruplarinda ise 2
yilda bir serum antikor titresi bakilmalidir. Antikor titresi
DSO’ne gére 0.5 IU/mL altina indiginde, bir pekistirme dozu
daha uygulanmalidir (4,5,10).

Karsilasma Sonrasi Tedavi

1-Lokal yara tedavisi: Noral dokulara virls girigini 6nle-
meKk i¢in acilen su ve sabun ile yara yeri yikanmaldir. Yara
yeri temizligi %70’lik alkol, %0.1’lik quarterner amonyum bi-
lesigi olan zefiran ya da povidon iyodir ile de yapilabilir
(1,4,5,40). Yara derinse temizleme materyalinin basing ile
verilimesi yontemi ‘flushing’ de uygulanabilir (13,34). Ayrica
tetanoz profilaksisi ve bakteriyel enfeksiyon kontroll yapil-
malidir. MUmkinse 7 gun cerrahi dikis atimamalidir. Genis
yara, kozmetik nedenler, bakteriyel enfeksiyon riski varsa
cerrahi dikis yapilabilir (23,40). islemden hemen &nce, igne-
nin batirlacagl her bélgeye human rabies immunoglobulin
(HRIG) veya equine rabies immunoglobulin (ERIG) enjekte

edilir. Dikis icin mimkin oldugu kadar beklenmeli, HRIG uy-
gulanmasindan sonra en az iki saat gegmis olmasina 6zen
g0sterilmelidir. Birden fazla yaralanmada 2-3 kat serum fiz-
yolojik ile dillie edilerek HRIG yara yerlerine uygulanabilir
(1,4,10,13).

2-Asilama ve immiinoglobulin uygulamasi: Bu uygula-
may! belirleyen unsurlar kuduz stipheli hayvanin epidemiyo-
lojik &zellikleri ve karsilasmanin tipidir (4,12).

Kuduz Siipheli Temas Olgularinin Degerlendirilmesi

1-Siipheli hayvan evcil kedi veya kdpek ise: a) Hayvan
saglikli ve 10 gunliik gézleme uygun ise, gbzlem altina alinir.
Profilaksi hayvanda kuduz bulgulari gelisir ise verilir. Hayvan
oldurulerek kuduz acisindan incelenir (41), b) Kuduz veya
kuduz stiphesi varsa acil asilama ve HRIG veya ERIG uygu-
lanir. Hayvan 6ldirUlerek kuduz acisindan incelenir, c) Hay-
van kacmig ise halk saghg birimleri ile temas kurularak ka-
rar verilir (4,12).

2-Kokarca, rakun, yarasa, tilki ve diger et oburlar ile
dag sicanlari ile temas varsa: Cografi bdlgede kuduz ol-
madigi bilinmedikce veya laboratuvar testleriyle hayvanin
kuduz olmadigi gosterilmedikge hayvan kuduz kabul edile-
rek acilen asilama ile birlikte HRIG veya ERIG uygulanir.

3-Ciftlik hayvanlar, dag gelincikleri, kemiriciler, tav-
sanlar ve yabani tavsanlar ile gelisen temaslarda: Halk
sagligi birimleri ile temas kurularak ayr ayr degerlendirme
yapilir. Sincap, hamster, kobay, si¢an, fare, diger kemiriciler,
tavsanlar ve yabani tavsan isiriklar kuduz tedavisi gerektir-
mezler (1,4,10,12) (Tablo 2).

Karsilasma Sonrasi Proflaksi

Asisiz kisiler: Yara yeri temizligi, tetanoz proflaksisi ve
yara yeri enfeksiyonuna yonelik énlemler alinmalidir. Ardin-
dan 0., 3., 7., 14., ve 28. giinde IM olarak deltoid kasa HDCV
(veya RVA ya da PCEC) ile toplam 5 doz, gtinde bir kez asiI-
lama yapilir. HRIG 20 IU/kg veya ERIG 40 IU/kg yara yeri
cevresine uygulanir. ERIG uygulamasi icin desensitizasyon
gerekmektedir (4,5,12,31).

Tablo 2. Kuskulu kuduz temasinin degerlendiriimesi (ACIP: Asi Danisma Kurulu 1999) (12).

Hayvan

Hayvanin degerlendiriimesi ve izlemi

Temas sonrasi profilaksi énerileri

Evcil kedi veya kdpekler

Saglikli ve 10 gunliik gbzleme uygun

Kuduz veya kuduz siiphesi varsa*
Bilinmiyor (Kagmis)

Profilaksi yalnizca hayvanda kuduz
bulgulan gelisirse verilir

Acil agilama ve HRIG veya ERIG uygulanir

Halk saghgi birimleri ile iliski kurularak
karar verilir

Kokarca, rakun, yarasa, tilki ve diger
ile dag sicanlan

Cografi bolgede kuduz olmadigi
bilinmedikge veya laboratuar testleriyle
hayvanin kuduz olmadigi gdsterilmedikce
kuduz kabul edilir

Acilen asilama ve HRIG veya et oburlar
ERIG uygulanir.

Ciftlik hayvanlan, dag gelincikleri, kemiriciler,
tavsanlar ve yabani tavsanlar

Ayn ayri de@erlendirilir

Halk saghgr birimleri ile temas kurulur-
Sincap, hamster, kobay, sican, fare, diger
kemiriciler, tavsanlar ve yabani tavsan
isinklan kuduz tedavisi gerektirmezler

*Bu durumlarda hayvan éldurilip kuduz agisindan incelenir.
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Asil kisi: Yine yara yeri temizligi, tetanoz proflaksisi ve
yara yeri enfeksiyonunu énleyici islemler yapilmalidir. iki doz
1 mL agi IM olarak, 0. ve 3. giin, giinde bir kez yapilir. ERIG
veya RIG gereksizdir (4,12,31) (Tablo 3 ).

Ulkemizde asilama uygulamasi: Kuduz asisi uygula-
masi Saglik Bakanh@i tarafindan ACIP &nerilerine uygun se-
kilde diizenlenmistir. Uygulama il saglik mudurlikleri dene-
timinde devlet hastanelerinde olusturulmus kuduz danisma
merkezlerinde Ucretsiz olarak yapilmaktadir (Sekil 2) (10).

Ulkemizde hiicre kuiltiirii agisi olarak HDCV ve PVRV
(VERORAB) bulunmaktadir.

HRIG teminindeki giglikler nedeniyle pratik uygulama-
da Ulkemizde atlardan elde edilen ERIG (Equine Rabies Im-
munoglobulin’) kullaniimaktadir.

Human Rabies Immunoglobulin (HRIG): Hiperimmin
insan plazmasindan hazirlanmakta olup, 21 gin etkinligi
stirmektedir. HRIG verilmesinde amag, asi ile 14 giinde olu-
san IgG tipi antikorlar gelisene kadar hastayr korumaktir.
Tek basina koruyucu degildir. Agi ile birlikte uygulanmalidir.
Eger asi hemen yapilamazsa HRIG yapilmali, asilamaya asi
temin edilir edilmez baglanmalidir. HRIG bulunamazsa, asl
hemen yapilir ve 7 glin icinde HRIG uygulanir (2,4,12,31).
Uygulama dozu, 20 IU/kg’dir ve yara igerisine ve ¢evresine
yapilabilecek maksimum miktar yapilir. Artan doz, asl ile
farkl anatomik boélgeye olmak Uzere, yaraya yakin bir yere
uygulanir. Pasif antikorlar asi yanitini inhibe edebileceginden
dnerilen dozun Ustiine gikimaz. Ug doz agisi yapilan kisilere

Tablo 3. Kargilasma sonrasi kuduz proflaksisi (4,5).

VAHSI HAYVAN

EVCIL HAYVAN

-Yara yeri bakimi
-Tetanoz proflaksisi
-Kuduz Ig

-Agllama
0.,3.,7.,14.ve 28
glinde)

(10 gin iginde
kuduz olmadig
Ispatlanirsa asl
kesilir.)

=

‘A§ISIZ

‘ ‘ Kagmis veya oldurtimus

-Yara yeri bakimi
-Tetanoz proflaksisi
-Hayvanin gézleme
alinmasi

Kuduz siiphesi varsa:
Yara yeri Bakimi
Tetanoz proflaksisi
kuduz Ig

Asllama

©.,3.,7.,14. ve 28.
glinde)

-Yara yeri bakimi
-Tetanoz proflaksisi
-Kuduz Ig

-Asllama
0.,3.,7.,14. ve 28.
glinde)

(10 giin icinde kuduz
olmadigi kanitlanirsa
asllama kesilir)

10 guinlik
go6zlemde hayvan
ollrse

-Kuduz Ig ‘

-Asllama -Provakasyon sonrasi
(©.,3.,7.,14. ve 28.| isirimis, sahipli ve
glinde) saglam, gézlem altinda,
(Kuduz olmadigi -Bolgede kuduz yoksa:-
kanitlanirsa agilama | | Yara yeri bakimi

kesilir) -Tetanoz proflaksisi

-Hayvanin gézleme
alinmasi

10 glinlik gézlemde
oOlirse

-Kuduz Ig

-Asllama

©.,3., 7., 14. ve 28.
glinde)

(Kuduz olmadigi
kanitlanirsa agilama
kesilir)

Sekil 2. T.C. Saglk Bakanligi kuduz temasi slipheli olgulara yaklagim
uygulamasi (10)

Asl durumu Tedavi Uygulama
Asisiz Yara yeri temizligi, tetanoz proflaksisi ve Sabun ve su ile yara yeri yikanir
yara yeri enfeksiyonunu onleyici tedbirler
HRIG 20 IUkg
ERIG* 40  IU/kg
(Kuduz imminoglobulinlerinin dozunun
tamami yara yeri icine ve ¢evresine, doz
cok fazla ise asinin yapildigi anatomik
bdlgeden farkl bir bolgeye uygulanir)
Asi 1 mL* HDCV ( veya RVA ya da PCEC ile)

0.,3.,7.,14., ve 28. glinde i.m olarak del
toid kasa™* toplam 5 doz , glinde bir kez
asllama yapilir

Fkkk

Onceden asllanmis

HRIG veya ERIG
Asl

Yara yeri temizligi, tetanoz profilaksisi ve
yara yeri enfeksiyonunu onleyici tedbirler

Sabun ve su ile yara yeri yikanir

Gereksiz

1 mL HDCV ( veya RVA ya da PCEC ile)
0., 3. glinde toplam 2 doz ve glinde bir
kez uygulanir.

*ERIG verilecekse desensitizasyon yapilmalidir.

**Erigkinlere, gocuklara ve gebelere asi ayni dozdan uygulanir.

**Asl uygulamasi deltoid kasa yapilmali, gluteal kasa uygulanmamalidir.

**Daha dnceden karsllasma éncesi veya karsilasma sonrasi profilaksi alan kisiler
***** ‘Gebelikte asilama kontrendike degildir.
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ve daha 6nce asilanmis olup tekrar karsilasan kisilere HRIG
yapilmasi gereksizdir. Uygulama yerinde agr ve hafif ates
gorilebilir (1,4,12).

Equine Rabies Immunoglobulin (ERIG): 40 IU /kg doz-
da onerilir (2). Serum hastaligi gorilme orani %1’den distik-
tur. Desensitizasyon ile uygulanir.

Kuduz asisinin yan etkileri: Daha ¢ok erigkinlerde ta-
nimlanmistir. Gocuklarda nadirdir. Uygulama yerinde agri,
eritem, sisme gorulebilmektedir. Bas agrisi, bas ddnmesi,
karin agnsi, bulanti, kirginlik, ates, alerjik 6dem, ndérolojik
yan etki olarak Gullian-Barre benzeri hastallk ve immiin
kompleks iligkili reaksiyonlar bildirilmistir (4,11,12).

Gullian-Barre benzeri hastalk; HDCV ile birlikte bildiril-
mis akut, generalize ndrolojik bir tablodur. On iki hafta igin-
de sekelsiz olarak gerilemektedir (4). Immiin kompleks iligki-
li reaksiyonlar, HDCV alanlarda, tekrarlanan dozlarda ve asi-
nin 2-21. glnlerinde ortaya c¢ikar. Jeneralize Urtiker, artralji,
artrit, anjioddem, bulanti, kusma, ates, kirginlik gézlenebilir.
Yasami tehdit etmez (4).

Dikkat edilecek noktalar:

1.Asi sonrasi antikorlar 7-14 gtinde olusur ve 2 yil ya da

daha uzun stre koruyucudur.

2.Hucre kultdr aglilari ile asilananlara antikor titresi

bakmaya gerek yoktur, ancak HIV pozitif ve klorokin
gibi immunsupresif ila¢ alanlarda bakiimaldir. Yiksek
risk gruplarinda 6 ayda bir, diger risk gruplarinda 2
yilda bir antikor titresi bakilmalidir.

3.Baslanan asi ile devam edilmeli, ancak asidaki farklilik

etkinligi distrmemektedir.

4.Asl gebede kontrendike degildir.

5.Asi ile HRIG farkl enjektorle ve farkl anatomik alanlara

yapiimalidir.

6.AsI deltoid kasa yapiimali, gluteal kasta emilim yeter-

sizdir (3,5,11,12).

ERIG icin desensitizasyon uygulamasi: Hayvan se-
rumlarinin uygulanmasindan énce uygulanacak kiside énce-
den hayvan ya da hayvan serumu ile kargilasma sonrasi Ur-
tiker, rinit, astim OykusU sorgulanmalidir. Daha énceden
hayvan serumu almis kisiler, serum hastaligi veya alerjik re-
aksiyonlara karsi daha fazla risk altindadirlar ve alerjik reak-
siyonlarin olusum suresi saatler ile 3 giin arasinda degisir
(4,6). Gelisebilecek anaflaksi vb. acil durumlar icin hazirhk
yapilmali ve hasta yakindan izlenmelidir.

Desensitizasyon ile elde edilen korunmanin kaybolma-
masi i¢in, desensitizasyon sirasinda mimkuin oldugunca is-
lemi kesmemek gerekir. isleme baglamadan énce ERIG se-
rum fizyolojik ile ilk 6dnce 1:1000 oraninda sulandirilarak iD
olarak énce 0.1 mL, reaksiyon gelismez ise 0.3 mL verilir,
sonrasinda subkutan uygulamaya gecilerek devam edilir.
Alerjik reaksiyon gelistigi durumda gerekli uygulamalar yapi-
lip bir 6nceki basamagda geri donullr, islem kesilmez. Eger
alerjik reaksiyon ilk uygulamada gelisirse 1:1000 diliisyon ye-
rine 1:10 000 dillisyon ile isleme baslanmalidir (Tablo 4) (4).

Kuduz 1 1 5
Tablo 4. ERIG icin desensitizasyon islemi (4).

Doz Uygulama Salinle dilisyon Miktar (mL)
1 ID* 1:1000 0.1

2 ID 1:1000 0.3

3 SC** 1:1000 0.6

4 SC 1:100 0.1

5 SC 1:100 0.3

6 SC 1:100 0.6

7 SC 1:10 0.1

8 SC 1:10 0.3

9 SC 1:10 0.6

10 SC diliie etmeden 0.1

11 SC diliie etmeden 0.3

12 iM dilile etmeden 0.6

13 iM diliie etmeden 1.0

*ID: intradermal, ** SC: Subkiitan

Desensitizasyona Karsi Gelisebilecek Durumlar
a) Febril reaksiyonlar; antipiretiklerle tedavi edilebilir, b) Se-
rum hastaligi; uygulamadan 7-21 giin sonra gelisebilen ates,
Urtiker, makilopaptler dokintl (%90 vakada), artrit, artralji
ve lenfadenopati ile seyreden bir klinik tablodur. Sistemik
semptomlar ortaya ¢cikmadan énce, enjeksiyon alaninda lo-
kal 6dem gorilebilir. Anjioddem, glomerulonefrit, Gullian
Barre benzeri tablo, periferik nérit, miyokardit gelisebilecek
diger tablolardir. Tedavide antihistaminikler, nonsteroid an-
tiinflamatuarlar verilebilir. Steroidler ancak yasami tehdit
eden durumlarda tercih edilmelidir (4,11), c) Anaflaksi; acil
bir durumdur, hizla gelisir, tedavide epinefrin verilir. Ciltte;
kasinti, Urtiker, flushing, anjioddem, solunum sisteminde;
Oksurik, stridor, dispne, hisilti, siyanoz, ses kisiklidi, kardi-
ovaskuler sistemde; hipotansiyon, filiform nabiz ve aritmiler,
gastrointestinal sistem; agiz kurulugu, kramplar, kusma, is-
hal gorilebilir (4).

Sonug

Kuduz tim dinyada ve llkemizde halen énemini koru-
yan bir enfeksiyon hastaligidir. Ulkemiz igin en énemli kay-
nak kdpekler oldugundan evcil hayvanlarin kontroll ve asi-
lanmasi en 6nemli korunma yéntemidir. Kuduz enfeksiyonu
acisindan risk altindaki kisilerin profilaktik olarak karsilasma
oncesi asilanmasi, kugkulu temas olgularinin zamaninda ve
uygun bigimde agilanmasi toplum sagligi acisindan son de-
rece dnem tagimaktadir (1,2,4,13).
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